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This  project  can  be  divided  in  some  parts.  On  one  hand,  the  synthesis  of  the  precursor 
copolymers P(OEGMA‐co‐PA). Besides,  the  change of  conformation  from polymeric  chain  to 
nanoparticle.  In  addition,  characterize  both  the  precursors  (copolymers)  and  the  products 
(nanoparticles) by the use of various techniques and after optimizing the reaction conditions, 
repeat  the  reaction  replacing  the  crosslinker with  a  fluorescent probe.  Finally, obtain  some 
characteristics of the product in THF solvent and afterwards, in water. 
This work is part of a bigger project, the objective of which is to obtain a certain polymer based 
on  two  different monomers  and  then  its  corresponding  nanoparticle. All  this  is  done  in  an 
organic phase and then the intention is to take it to an aquatic phase, in order to finally insert 





precursores  P(OEGMA‐co‐PA).  Por  otro,  ejecutar  el  paso  de  cambio  de  conformación  de 
cadena polimérica a nanopartícula. Además,  caracterizar  los precursores  (copolímeros) y  los 
productos (nanopartículas poliméricas unimoleculares, NPUs) mediante la utilización de varias 
técnicas  y  tras  optimizar  las  condiciones  de  reacción,  repetir  la  reacción  sustituyendo  el 
entrecruzante  con una  sonda  fluorescente. Finalmente, obtener  características del producto 
en disolvente THF y posteriormente en agua. 
En sí, este trabajo es parte de un proyecto más grande cuyo objetivo es conseguir un polímero 
















molecular  comparada  con  otras moléculas  simples  proporciona  propiedades  físicas  únicas, 
incluida  la  resistencia,  viscoelasticidad  y  tendencia  a  formar  estructuras  vítreas  y 
semicristalinas en vez de cristales. 
Principalmente  se  clasifican  en  naturales  o  sintéticos,  pero  hay  muchos  criterios  de 
clasificación,  según  la  característica  que  se  quiera  resaltar.  Por  ejemplo,  en  cuanto  a  los 







Dentro  del  grupo  de  copolímeros  también  se  pueden  hacer  más  distinciones  según  la 
organización de los distintos monómeros (ilustración 1). 
 Si  se  tiene  en  cuenta  la  estructura,  se  puede  diferenciar  ente  lineales,  ramificados  y 
entrecruzados como se muestra en la ilustración 2.  
Los  polímeros  lineales  suelen  ser  termoplásticos,  es  decir,  que  al  calentarlos  se  funden  o 

















La  tacticidad  describe  la  relativa  estereoquímica  de  los  centros  quirales,  dividiendo  los 
polímeros en tres grupos: isotácticos, los que tienen todos los sustituyentes en el mismo lado; 


















































pérdida  de  átomos, mientras  que  en  la  condensación  los monómeros  pierden  átomos  en 
forma de moléculas pequeñas como agua (se crean subproductos). 
En la polimerización por etapas la reacción se da entre grupos funcionales, mientras que en la 
polimerización  por  crecimiento  de  cadena  los  monómeros  se  van  adicionando 
progresivamente a una cadena en crecimiento. 
Dentro  de  la  polimerización  por  crecimiento  de  cadena  hay  tres  tipos  principales:  por  vía 
radicalaria,  por  vía  iónica  (catiónica  o  aniónica)  y  polimerización  de  coordinación.  La  vía 
radicalaria presenta significantes ventajas sobre  la vía  iónica y de coordinación, por ejemplo, 





Es un  tipo de polimerización por  crecimiento de  cadena. Ocurre mediante  la  ruptura de un 







La  Polimerización  Radicalaria  Controlada  (en  inglés,  Controlled  Radical  Polymerization,  CRP) 















En  la  polimerización  RAFT  la  iniciación  ocurre  mediante  la  descomposición  del  iniciador 
radicalario  libre,  que  conduce  a  la  formación  de  cadenas  propagadoras. A  continuación,  se 
añade  el  radical propagador  al  agente de  transferencia de  cadena RAFT. Después ocurre  la 
fragmentación del  intermediario  radicalario, dando  lugar  a un  agente RAFT polimérico  y un 






Los  sistemas  de  adición,  fragmentación  y  transferencia  de  cadena  reversible  (o  Reversible 
Addition‐Fragmentation Chain Transfer, RAFT)  son versátiles, pues permiten  la utilización de 







acrilatos,  metacrilatos  y  derivados.  Esta  característica  ofrece  la  oportunidad  de  crear 
bibliotecas de polímeros bien definidas mediante la combinación de diferentes monómeros. 
 
1.2.2.1.2. Principales	agentes	de 	transferencia 	de 	cadena	RAFT:	
Los ditiobenzoatos poseen muy altas constantes de transferencia, son propensos a la hidrólisis 
y pueden causar retrasos en grandes concentraciones. 







La nanociencia es  la ciencia emergente que se centra en  los objetos que poseen un  tamaño 
entre 1 y 100 nm. Recientemente,  las nanopartículas poliméricas unimoleculares  (NPUs) han 
surgido  como  útiles  nano‐objetos  blandos  artificiales  que  pueden  imitar  eficientemente  la 
actividad catalítica de las enzimas.  
En  función de  su naturaleza  las nanopartículas pueden  ser duras,  fabricadas  con materiales 
inorgánicos que mantienen su forma y tamaño durante todo el proceso;  o blandas, fabricadas 
con  materiales  orgánicos  susceptibles  al  cambio  de  tamaño  y  forma  (hasta  cierto  punto) 
cuando  se  enfrentan  a  diferentes  condiciones  biológicas  (tales  como  pH,  fuerza  iónica  y 
presión). 
Dentro  de  las  blandas  se  pueden  encontrar  las  poliméricas,  y  entre  éstas  la  tecnología  de 
cadena única ha ganado importancia en los últimos años. La tecnología de cadena única hace 
referencia a  la  capacidad de  construir nano‐objetos blandos al nivel de una  sola  cadena de 
polímero  por  reticulación  intramolecular.  Por  tanto,  se  podría  definir  a  las  NPUs  como 
nanopartículas  creadas  tras  el  plegado  y/o  colapso  de  cadenas  de  polímero  sintético 
individuales mediante entrecruzamiento intramolecular. 
Es  necesario  que  el  proceso  de  colapso  intracatenario  se  realice  en  concentraciones muy 
diluidas para evitar el entrecruzamiento entre distintas cadenas. Dependiendo del disolvente 
en  el  que  se  realice  la  reacción  de  compactación  de  estas NPUs,  se  pueden  encontrar  dos 
morfologías diferentes: dispersa y globular, que afecta a la actividad y selectividad. La síntesis 
de NPUs en un buen disolvente produce arquitecturas moleculares similares a  las mostradas 



















Suelen  contener  varios  grupos  aromáticos  combinados,  o moléculas  planares  o  cíclicas  con 
varios enlaces π7. 
Las  moléculas  fluoróforas  pueden  ser  monitorizadas  por  espectroscopía  y  microscopía  de 
fluorescencia,  las  cuales  son  técnicas  altamente  útiles  y  muy  usadas  en  biología  celular, 
bioquímica y medicina (p. ej. análisis de biomarcadores, ensayos de  inmunología, diagnóstico 
de cáncer). 
En  comparación  con  las  pequeñas  moléculas  orgánicas  fluorescentes  convencionales,  los 
nanomateriales  fluorescentes presentan  varias  ventajas  tales  como  superior  fotoestabilidad, 
emisión ajustable por tamaño y funcionalidad múltiple8,9. 
En  las  últimas  décadas  se  han  desarrollado  e  investigado  ampliamente  nanopartículas 
fluorescentes  duras  (NPDs),  pero  una  de  sus  deficiencias más  importantes  es  que  no  son 
biodegradables y pueden ser potencialmente tóxicas para los organismos vivos. 
Las nanopartículas  fluorescentes blandas  (NPBs)  sin embargo,  se basan en  sondas orgánicas 
conjugadas  con  polímeros,  polímeros  luminiscentes  de  coordinación  metálica,  proteínas 
fluorescentes,  etc.  y  pueden  ser  fácilmente modificadas  y  funcionalizadas.  Además,  tienen 
mayor biocompatibilidad y biodegradabilidad. No obstante,  la agregación de  las sondas en el 
núcleo de  las nanopartículas  reduce  su  fluorescencia debido a procesos de  transferencia de 
energía no radiativa. 
La solución a esto son las sondas fluorescentes con emisión inducida por agregación (EIA), las 














Las  reacciones click ocurren en un único  reactor  (one pot),  son  insensibles al agua, generan 
productos  secundarios mínimos  e  inofensivos,  y  se  caracterizan  por  haber  una  alta  fuerza 
termodinámica que conduce al producto rápida e irreversiblemente en una sola reacción, con 
alta especificidad de reacción (a veces, regio‐ y estéreo‐especificidad a la vez). 





anillo,  sobre  todo  los  electrófilos  heterocíclicos  tales  como  epóxidos,  aziridinas, 
sulfatos, iones aziridinio y episulfonio. 
‐ Reacciones de grupo  carbonilo de  tipo no aldólica,  como  la  formación de éteres de 
oxima, hidrazonas y heterociclos aromáticos. 
‐ Reacciones de adición a enlaces múltiples C‐C, en particular  reacciones de oxidación 


















La  forma  clásica  de  esta  reacción10,  es  la  reacción  de  una  azida  con  un  alquino  catalizada 
mediante cobre para formar un anillo de 5 átomos, algunos de ellos siendo heteroátomos. A 
ésta se le llama “cicloadición de azidas y alquinos catalizada con Cu(I) (CuAAC). 






























La  sonda  fluorescente,  2,5‐bis(acidometilfenil)‐1,1‐dimetil‐3,4‐difenil‐1H‐silol  (Silol‐N3),  el 








cloroformo  deuterado  (CDCl3)  [99,8  atom  %  D,  0,03  %  (v/v)  TMS]  de  Aldrich  y  N,N‐




2.2 Síntesis	de 	P(OEGMA‐co‐PA)	como	precursor	de 	las	NPUs:	
 










Una  vez  finalizada  la  reacción,  el  polímero  se  ha  recuperado  precipitándolo  en 
aproximadamente 60 ml de hexano. Seguido, se ha dializado durante 24 horas con el objetivo 
de purificarlo y quitarle el monómero residual. 










































en THF.  La  cantidad de DAB añadida  corresponde a 1 mol de DAB por  cada 2 moles de PA 
presentes en el polímero precursor. Asimismo, la cantidad de CuBr se ha variado entre 0,1 y 1 
mol  de  Cu  por  cada  mol  de  PA  presente  en  el  polímero  precursor.  La  relación  molar 


























































Donde  K  es  una  constante  óptica  y  q  =  (4πn/λ0)  sin(θ/2),  n  es  el  índice  de  refracción  del 
disolvente, λ0 es  la  longitud de onda de  la radiación  incidente en el vacío y θ es el ángulo de 
dispersión13. 
Mediante esta  técnica  se ha procedido a analizar  los precursores  y  las nanopartículas. Para 
preparar  las muestras,  se  disuelven  aproximadamente  4 mg  en  1 ml  de  THF  (+0,2  %  de 
tolueno)  y  se  inyecta  en  el  cromatógrafo.    La  función  del  tolueno  es  obtener  la  señal  de 
referencia en el cromatograma. La  información principal que proporciona este método es  la 
diferencia de tiempos de retención entre el precursor y la nanopartícula, ya que ésta última al 
compactarse ha  reducido  su volumen y  radio hidrodinámico  (Rh), y por  tanto,  se  retiene en 

























denominado  estado  de  spin  α, mientras  que  los  que  tienen  spin  negativo  se  orientan  en 
dirección opuesta a la del campo magnético, en un estado de mayor energía denominado β. 
Cuando una muestra que  contiene un  compuesto orgánico es  irradiada brevemente por un 
pulso  intenso  de  radiación,  los  núcleos  en  estado  α  son  promovidos  al  estado  β.  Cuando 
vuelven a su estado inicial emiten señales cuya frecuencia depende de la diferencia de energía 
(ΔE)  entre  los dos  estados.  El  espectrómetro detecta  estas  señales  y  las  registra  como  una 
gráfica de frecuencias frente a intensidad. 



























que  la  entropía  va  a  favor  de  la  mezcla  debido  al  aumentado  volumen  accesible  a  cada 
componente. 





En  este  trabajo,  la  LCST  ha  sido  medida  por  dos  métodos  diferentes:  la  espectroscopía 
ultravioleta/visible y la dispersión de luz dinámica. En ambos casos se ha ido incrementando la 
temperatura, pero en cada una se ha ido viendo la respuesta de diferentes parámetros: en el 
caso de  la  espectroscopía UV/vis,  la  transmitancia de  la muestra  y  en  el  caso de  la DLS,  el 
diámetro  de  partícula. A  simple  vista  también  se  puede  ver  cómo  la muestra  precipita  por 
encima  de  la  LCST  al  observar  el  paso  de  una  disolución  transparente  a  una  disolución  de 
aspecto blanquecino. 
 
2.4.3.1. Espectroscopía 	Ultravioleta/visible 	(UV/visible)	
 
La espectroscopía ultravioleta‐visible (UV/Vis) es una espectroscopía de emisión de  fotones y 
una espectrofotometría.  Utiliza  radiación  electromagnética (luz)  de  las 
regiones visible, ultravioleta cercana  (UV)  e infrarroja cercana  (NIR)  del espectro 
electromagnético,  es  decir,  una  longitud  de  onda  entre  380nm  y  780nm.  La  radiación 
absorbida  por  las  moléculas  desde  esta  región  del  espectro  provoca transiciones 
electrónicas que pueden ser cuantificadas. 

























































fuente de  luz  irradiada a  la muestra contenida en una celda o cubeta  (2). Un detector  (3) es 
usado para medir la luz dispersada, situada a 90° o 173°. Se usa un atenuador (4) para regular 
la  intensidad de  la  fuente de  luz. El  correlador  (5)  compara  la  intensidad de  la dispersión a 
sucesivos  intervalos de tiempo para derivar el ratio al que varía  la  intensidad. La  información 
del correlador es transferida a un ordenador  (6) para analizarla y derivarla a  información del 
tamaño. 
Las  muestras  han  sido  preparadas  en  concentración  de  1  mg/ml  en  agua,  y  de  estas 
disoluciones  se  ha  analizado  1  ml,  previamente  filtrado,  en  una  cubeta  desechable.  Para 












2.4.4. Espectroscopía 	de 	Fluorescencia	
 
El  proceso  de  luminiscencia  consiste  en  la  absorción  y  posterior  emisión  de  radiaciones 
electromagnéticas por parte de átomos o moléculas electrónicamente excitables. 
La  técnica se basa en  la excitación de  la muestra mediante una  fuente de energía. El estado  
excitado  es  estable  sólo  durante  un  breve  período  de  tiempo  (10‐10  –  10‐9  segundos). 
Seguidamente,  sus  moléculas  o  átomos  excitados  vuelven  al  estado  fundamental  con  la 
correspondiente emisión de fotones. La excitación puede producirse por luz UV o visible, rayos 
X, infrarrojos o catódicos, fricción, calor o presión, entre otros. 
Cuando un átomo o molécula absorbe un  fotón  con una energía determinada,  se excita un 
electrón desde el nivel vibracional menor del estado  fundamental a un nivel vibracional del 
estado excitado. Si regresa al estado fundamental emitiendo energía en forma de fotones,  la 
cesión de energía será de tipo  fluorescente. Su  intensidad es directamente proporcional a  la 
concentración de substancia, a una longitud de onda determinada. 
Cuando  se desconocen  las propiedades  fluorescentes de  la muestra,  se debe determinar  la 
longitud  de  onda  a  la  cual  excitar  la muestra  (λexc) mediante  la  espectroscopía UV/vis,  que 
debe coincidir con la banda de máxima absorción de la muestra. 
En  la  caracterización  experimental  de  las  NPUs  fluorescentes  se  ha  utilizado  un 






con  una  lámpara  ultravioleta  con  irradiación  a  365  nm  de  Spectroline,  en  la  que  se  puede 
visualizar  la  fluorescencia  de  la  muestra  a  simple  vista  (ilustración  23).  Las  muestras  se 
encontraban en una disolución de 1 mg/ml en THF o agua. 













al que hemos  llamado  JG3. Por otra parte,  también  se han analizado otros dos copolímeros 
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Polímero precursor  PA (%)  Mn (kDa)  Mw (kDa)  Ð  Rh (nm) 
JG3  17 %  46,9 (± 3,7 %)  48,7 (± 3,1 %)  1,039 (± 0,020 %)  5,5 (± 0,3 %) 
RU3  20 %  64,2 (± 1,9 %)  72,6 (± 1,9 %)  1,131 (± 2,648 %)  6,8 (± 0,3 %) 



















JG3  43‐44  43‐44  42,5  42,5 
RU3  44‐45  44‐45  42,5  42,5 

















































En  los  cromatogramas  (Ilustración  16,  ilustración  17)  se  puede  apreciar  que  la  señal  de  la 
nanopartícula  sale más  desplazada  a  la  derecha,  debido  a  que  al  cerrar  su  estructura,  su 
volumen  disminuye  y  por  tanto,  se  queda más  tiempo  retenido  entre  las  cavidades  de  la 
columna  y  se  eluye  más  tarde.  Esto  ha  ocurrido  con  las  dos  nanopartículas  sintetizadas 
mediante el entrecruzante diazidobutano, ya sea utilizando cantidad estequiométrica de cobre 













































































RU3  6,8 (± 0,3 %)  RU3NP  ‐ 
RU6  9,1 (± 0,3 %)  RU6NP  ‐ 
 
Comparando las características del precursor JG3 con sus correspondientes nanopartículas NP 
(síntesis  realizada  con  proporción  CuBr/PA  =  1)  y  NP_2  (síntesis  realizada  con  proporción 
CuBr/PA = 0,1); podemos afirmar que hemos obtenido  resultados aceptables, puesto que el 




































































Polímero precursor  JG3  43‐44  43‐44  42,5  42,5 
Nanopartícula  JG3NP  64‐65  64‐65  65,5  65 
 






















































































Como  revelan  los  datos  de  la  tabla  5,  en  el  caso  de  JG3NP_3  el  radio  hidrodinámico  del 




























En  la  ilustración 24 se muestra  la comparación de  los RMN de  la nanopartícula JG3NP_3, del 
entrecruzante silol y el precursor JG3. Su función es  la de comprobar si hemos conseguido el 
producto que queríamos. El resultado resulta ser negativo, puesto que se mantiene la señal del 































































































de  slits  se  puede  apreciar  perfectamente,  y  así  confirmar  totalmente  que  el  producto  ha 
resultado exitoso. Se presenta una comparativa con  la fluorescencia de cada reactivo medida 
de  forma  individual, en THF, a  la misma  concentración que durante el proceso de  reacción. 
Puede comprobarse que estos compuestos tienen una intensidad de fluorescencia menor que 
cuando  se  forman  las  nanopartículas.    La  inmovilización  de  la  sonda  fluorescente  con  la 
formación de las nanopartículas genera mayor intensidad que la sonda por sí misma. 
Finalmente, tras añadir agua y después de dejar evaporar el THF se ha medido la fluorescencia 




















































por  encima  de  su  LCST,  y  que  poco  a  poco  recupera  la  fluorescencia  inicial  cuando  se  va 




































favorecer un  cierto movimiento de  los  anillos  aromáticos que posee  la  sonda,  y por  ello  la 











We  have  synthesized  some  nanoparticles  on  the  basis  of  this  copolymer  and  two  other 
copolymers  of  P(OEGMA‐co‐PA)  containing  different molecular mass  (these  two  previously 




(Single‐Chain Nanoparticles) have been obtained. The  information obtained  is  the  following: 
molecular mass and Rh (by GPC), composition (NMR), LCST (UV/vis and DLS) and fluorescence 
(fluorimeter).  
The  fluorescent  SCNPs  show  greater  fluorescence  in  water  than  in  THF  and  the  intensity 



















copolímeros  y  las  NPUs.  La  información  obtenida  es  la  siguiente:  masa  molecular  y  Rh 
(mediante GPC), composición (RMN), LCST (UV/vis y DLS) y fluorescencia (fluorímetro). 
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6. Anexos	
 
Otros RMN: 
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Ilustración 30. Comparación de espectros del precursor RU3 y su nanopartícula. 
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Ilustración 31. Espectro del polímero RU6. 
 
*El espectro de la nanopartícula RU6NP no ha salido con muy buena resolución. 
